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actuales Nuevas terapias en estudio  





El autismo es una enfermedad neuropsiquiá-
trica que se manifiesta antes de los tres años de edad. 
Forma parte de un conjunto de enfermedades que se 
agrupan bajo el nombre de desordenes del espectro 
autista. El desorden autista se diagnostica por la 
presencia de al menos tres características que indi-
can: 1. alteraciones en la interacción social; 2. altera-
ciones en la comunicación; 3. intereses restringidos y 
patrones de comportamiento estereotipado. El tra-
tamiento de primera línea de los pacientes con autis-
mo es la implementación de una terapia psicosocial y 
de intervenciones educativas. Generalmente, los 
pacientes reciben concomitantemente un tratamien-to 
farmacológico para tratar aquellos síntomas que 
impiden el funcionamiento del individuo y en gene-
ral complican la implementación de las estrategias 
educativas y comportamentales de primera línea. En 
este trabajo analizaremos los fármacos más emplea-
dos para el tratamiento de los síntomas que acompa-
ñan al desorden autista y las evidencias disponibles 
que avalan dicha utilización. Ante la ausencia de 
medicación destinada al tratamiento de los síntomas 
que componen el núcleo de la patología, menciona-
remos algunas direcciones futuras hacia donde la 
terapéutica actual esta orientando el tratamiento 
específico de estos desórdenes neurológicos. 
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Autism is a neuropsychiatric disorder devel-
oping in early childhood before the age of three years. 
It is part of a group of conditions often referred as 
“autistic spectrum” disorders. Common features of 
autistics patients are impairment in several areas of 
functioning, such as social interaction, communica-
tion and the presence of repetitive behaviours and re-
stricted interests. First line treatments for children 
with autism include psychosocial treatments and 
educational interventions. Generally, pharmacolog-ic 
medications are concomitantly employed to target 
specific symptoms that accompany the core of the 
disease, severely impairing the individual’s func-
tioning and often not allowing for “first line” edu-
cational and behavioural interventions to take pace. In 
this work, pharmacological agents employed for 
symptomatic treatments of autistics patients will be 
revised as well as the available evidence that support 
their prescription. Since no treatment is currently 
available for the treatment of the core of this disease, 
future therapeutics directions will be mentioned in 
lights of the current hypothesis about autism neu-
robiology. 
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El autismo es una enfermedad neuropsiquiátri-
ca que se manifiesta en la infancia temprana. Forma 
parte de un conjunto de desordenes que comúnmen-te 
se los conoce como “desordenes del espectro au-tista”. 
Estas patologías se caracterizan por poseer 
alteraciones en la interacción social, en la comuni-
cación y por presentar comportamientos repetitivos y 
áreas de interés restringidas. Frecuentemente, estas 
características pueden acompañarse de cierto grado de 
retraso mental. De acuerdo a la cuarta edi-ción del 
Manual de Diagnóstico y Estadística de la Asociación 
Americana de Psiquiatría, esta clasifica-ción incluye 
al autismo, a los síndromes de Rett y Asperger y a 
otros trastornos del desarrollo que no cumplen 
completamente con los criterios que definen a los 
desordenes anteriores, por ejemplo por presen-tar 
sintomatología leve o atípica o diferir en cuanto al 
momento de aparición de los síntomas (1).  
El desorden autista se manifiesta temprana-
mente, antes de los 3 años de edad. Para su diag-
nóstico el paciente debe presentar alteraciones en tres 
aspectos: 1. Interacción social; 2. Comunicación; 3. 
Intereses restringidos y patrones de comportamien-to 
estereotipado. El déficit social se manifiesta como 
ausencia de interés espontáneo en compartir placer, 
alteraciones en el empleo de la comunicación no ver-
bal (lenguaje corporal, gestos, contacto visual, expre-
sión facial) para regular la interacción social y fallas 
para desarrollar relaciones de acuerdo a la edad. Las 
alteraciones en la comunicación se manifiestan como 
ausencia o retraso en el lenguaje hablado. También 
podría aparecer lenguaje estereotipado y repetitivo 
que carece de intento de comunicación. Si hubiera 
desarrollado el lenguaje, generalmente se acompaña 
de falta de interés para iniciar y mantener una con-
versión. El juego esta impedido. El juego imaginativo 
espontáneo y el juego imitativo social están ausentes o 
retrasados con respecto a la edad. Los intereses son 
restringidos y las actividades pueden involucrar una 
 
preocupación acerca de uno o más tópicos, en gene-
ral anormales en cuanto al foco y/o intensidad de 
las mismas. También es común la adherencia a 
rutinas no funcionales y la presencia de 
movimientos este-reotipados.  
Considerando su condición de enfermedad 
inhabilitante crónica y su elevada incidencia (1 en 
100), el desorden autista acarrea serias consecuen-cias 
socio-económicas. En la actualidad no existen 
tratamientos efectivos definitivamente establecidos. 
Sin embargo existe un numero elevado de terapéuti-
cas con consenso limitado o empírico y un sin nume-
ro de tratamiento alternativos sin sustento científico.  
Sin embargo, existe consenso acerca de que el 
tratamiento de primera línea para niños con autis-mo 
consiste en la implementación de un tratamiento 
psicosocial e intervenciones educativas para maxi-
mizar la adquisición del lenguaje, para mejorar las 
habilidades sociales y de comunicación y eliminar los 
comportamientos inadecuados. En cuanto a los tra-
tamientos farmacológicos, en la actualidad no existe 
ninguna medicación destinada a corregir o retrasar el 
curso de la enfermedad. Por ello, los tratamientos 
farmacológicos actualmente prescriptos tienen como 
objetivo la corrección de síntomas específicos, que 
acompañan al núcleo de la enfermedad, y que im-
piden el funcionamiento del individuo y en general 
complican la implementación de las estrategias edu-
cativas y comportamentales de primera línea. Estos 
síntomas incluyen agresión, comportamiento de au-
todestrucción, rituales compulsivos, baja tolerancia a 
la frustración con reacciones explosivas, hiperacti-
vidad, entre otros.  
El tratamiento farmacológico actual de ciertos 
síntomas del autismo toma prestado fármacos que se 
emplean para ciertas condiciones psiquiátricas y que, 
sin embargo, también pueden afectar un amplio rango 
de funciones neurológicas y cerebrales. Si bien la 




Rev. Farm. vol. 153 nº 1-2: 5-14 - Reinés (2011) 
 
los pacientes, no debe minimizarse la posibilidad de 
aparición de efectos adversos. Además de la especi-
ficidad, otra limitación es la ausencia de previsibili-
dad en cuanto a la efectividad para cada paciente 
en particular en el marco de la gran heterogeneidad 
que presentan estas patologías y la ausencia de 
informa-ción acerca de los beneficios a largo plazo.  
En la actualidad, los esfuerzos están destina-dos 
a evaluar la utilidad a largo plazo de los fárma-cos 
mas conocidos. Por otra parte, y en la medida en que 
se avanza en el conocimiento de la neurobiología del 
desorden autista, surgen posibles nuevos blancos 
terapéuticos, algunos de ellos se encuentran en fase 
preclínica y otros en fases clínicas avanzadas. 
 
Tratamientos farmacológicos actuales  
A continuación se resumirá la utilidad de di-
versos fármacos pertenecientes a las principales ca-
tegorías empleadas y las evidencias que avalan su 
utilización. 
 
A.  Fármacos Antipsicóticos  
Este grupo incluye fármacos originalmente 
de-sarrollados para el tratamiento de la 
esquizofrenia. Una nueva generación más segura y 
mejor tolera-da de antipsicóticos, conocida como 
antipsicóticos atípicos, ha reemplazado el empleo de 
los fármacos originales como el haloperidol y la 
clorpromazina. Los antipsicóticos atípicos incluyen 
a la clozapina, risperidona, aripiprazol, entre otros. 
Se emplean para el tratamiento de síntomas como 
la agresión y las conductas de autodestrucción. Los 
antipsicóticos atípicos poseen un mejor perfil de 
efectos adversos, ya que presentan un menor riesgo 
de producir par-kinsonismo en el corto plazo y 
disquinesias tardías en el largo plazo.  
Es también conocido que los antipsicóticos 
atípicos son efectivos sobre los síntomas negativos 
de la esquizofrenia, lo que se ha relacionado con la 
posibilidad de que brinden beneficios sobre las alte-
raciones en el comportamiento social presentes en 
 
pacientes autistas. Además, el empleo de estos fár-
macos para corregir tics (2) permite pensar que 
pue-dan ser efectivos sobre las conductas 
estereotipadas. El mecanismo de acción propuesto 
es la acción dual de estos fármacos como 
antagonistas serotoninégicos y dopaminérgicos (3).  
Existen datos en la literatura acerca del uso de 
la clozapina, olanzapina, aripiprazol, quetiapina y 
rispridona para el tratamiento del autismo y de otras 
enfermedades relacionadas. Entre ellas, la risperido-na 
ha emergido como fármaco de primera línea. A 
continuación se detallan los datos más sobresalientes 
recogidos de estudios clínicos o reporte de casos. 
 
1. Clozapina  
Existen dos reportes que describen el empleo 
de clozapina, cada uno en dos pacientes autistas. 
De los cuatro pacientes analizados, se han 
observado mejo-rías en tres de ellos. Sin embargo, 
el alto riesgo de producir discrasias sanguíneas y 
convulsiones han limitado su uso, ya que además 
requeriría el moni-toreo semanal para descartar la 
aparición de agranu-locitosis (4). 
 
2.  Olanzapina  
Existen algunos reportes de casos y ciertos es-
tudios clínicos que indican resultados positivos en 
el tratamiento sintomático del autismo, aunque en 
la mayoría de los casos se acompaña de incremento 
de peso (5-8). Pese a ello, su empleo para el 
tratamiento sintomático del autismo se ha visto 
opacado por las evidencias que indican la aparición 
de diabetes en adultos tratados con olanzapina (9). 
 
3. Quetiapina  
Un estudio clínico indica baja tolerabilidad y 
ausencia de eficacia en pacientes autistas (10). 
 
4. Aripiprazol  
Este fármaco posee un mecanismo de acción di-
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actuaría como un agonista parcial dopaminérgico 
(11). Un estudio abierto con cinco pacientes indica 
su efectividad sobre los síntomas de agresión y 
auto-destrucción ya mencionados (12). Esto ha 
propiciado el desarrollo de nuevos estudios pilotos 
que se están llevando a cabo. 
 
5. Risperidona  
Múltiples estudios abiertos y reportes de 
casos así como estudios clínicos doble ciego, 
randomizados y controlados con placebo indican la 
eficacia de la risperidona para el tratamiento de 
síntomas como la agresión y comportamientos de 
autodestruc-ción en niños, adolescentes y adultos 
con autismo (13). Dicha eficacia se ha observado 
sin necesidad de aumentar la dosis de risperidona. 
Otra ventaja adicional de la risperidona es que 
también presenta beneficios sobre el 
comportamiento estereotipado y la hiperactividad, 
aunque no se han observado be-neficios sobre el 
núcleo de la enfermedad. En la ac-tualidad se están 
llevando a cabo estudios clínicos de largo plazo. 
 
B. Fármacos Inhibidores Selectivos de 
la Recaptación de Serotonina (ISRS)  
Este grupo de fármacos incluye a la fluoxetina,  
fluvoxamina, sertralina, paroxetina, citalopram, 
en-tre otros. Estos fármacos inhiben selectivamente 
la recaptación presináptica de serotonina. Aunque 
de amplia implementación en la práctica clínica 
para el tratamiento de pacientes con autismo y 
desordenes relacionados, existen escasos estudios 
sistemáticos que avalen dicha practica. Si bien se 
ha analizado su efecto sobre el comportamiento 
repetitivo y sobre el score global de la enfermedad, 
en general su utili-zación se basa en la búsqueda de 
una mejoría en las estereotipias. 
 
1. Fluoxetina  
Existen algunos estudios clínicos abiertos y 
algunos estudios mas recientes controlados con pla- 
 
cebo que indican su efectividad para reducir el com-
portamiento repetitivo en pacientes autistas (14-15). 
Sorprendentemente, el tratamiento con fluoxetina 
produjo una ligera mejoría en el score global de la 
enfermedad (14). Estos estudios muestran también la 
aparición de hiperactividad, irritabilidad e insom-nio, 
efectos adversos que ameritan el análisis detalla-do de 
su implementación. Debido a la aparición de efectos 
adversos y a que otros estudios no han sido 
suficientemente robustos para evidenciar las posibles 
ventajas de la fluoxetina sobre el núcleo de la enfer-
medad, nuevos estudios clínicos se están llevando a 
cabo en la actualidad. 
 
2. Fluvoxamina  
Existen reportes de casos y estudios clínicos 
que muestran resultados encontrados (16-17). Si 
bien algunos de ellos evidencian mejorías principal-
mente sobre síntomas de agresión, en muchos pa-
cientes las mismas se acompañan de activación que 
se manifiesta con insomnio, hiperactividad, 
irritabi-lidad y agresión. Esto ha desalentado la 
organización de estudios clínicos posteriores. 
 
3. Sertralina  
Algunos estudios clínicos abiertos apoyan su 
efectividad para el tratam.iento de 
comportamientos repetitivos y de conductas 
agresivas y de autodes-trucción en pacientes con 
autismo (18-19). Sin em-bargo, no existen en la 
actualidad estudios clínicos controlados. 
 
4. Paroxetina  
Se han publicado resultados similares a los 
ob-tenidos con sertralina (20-21). 
 
5. Citalopram  
Un estudio retrospectivo indica que el citalo-
pram sería efectivo para reducir la ansiedad en los 
pacientes autistas, con el beneficio adicional de me-
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estudios clínicos se están llevando a cabo para de-
terminar su efectividad sobre el comportamiento 
re-petitivo. 
 
C. Fármacos estimulantes  
Los fármacos estimulantes como las anfetami-
nas y el metilfenidato se emplean como terapia esta-
blecida en pacientes diagnosticados con el desorden de 
hiperactividad con déficit de atención (ADHD). 
Coincidentemente, la hiperactividad y los comporta-
mientos disruptivos son síntomas frecuentes en los 
pacientes diagnosticados con desordenes del espectro 
autista. Por ello, se ha postulado que estos fármacos 
podrían ser efectivos para el tratamiento de los mis-
mos. Un estudio clínico multicéntrico indica resul-
tados favorables con el empleo de estos fármacos (23), 
aunque el riesgo de aparición de efectos adversos es 
más elevado en estos pacientes que en aquellos con 
ADHD. 
 
D. Otras terapias 
 
1. Naltrexona  
El empleo de este antagonista opioide para el 
tratamiento del autismo se basa en el papel que los 
opiodes endógenos desempeñan en el comportamien-
to social. Los primeros reportes han sido alentadores 
(24-25) y estudios subsiguientes han tenido efectos 
modestos sobre la hiperactividad pero carecieron de 
ventajas sobre el lenguaje y la comunicación (26-28). 
 
2. Secretina  
Este péptido gastrointestinal ha sido amplia-
mente estudiado para el tratamiento del autismo. Se 
han realizado estudios clínicos controlados con un 
número elevado de pacientes. Quizás sea el único 
compuesto del cual se disponga en la actualidad de un 
estudio sistemático pormenorizado (29, 30, 31, 32). 
Sin embargo, lamentablemente no se ha obser-vado 
eficacia alguna (33). 
 
3. Farmacos anticonvulsivantes  
Estos fármacos se han empleado en pacientes 
autistas no solo por la alta frecuencia de convulsio-
nes sino también para mejorar las alteraciones con-
ductuales relacionadas con la agresión presente en 
estos pacientes. Por ejemplo, el empleo de 
divalproato de sodio mejora las conductas agresivas 
y el compor-tamiento repetitivo en niños y adultos 
con autismo (34). Por el contrario, el empleo de 




Nuevas terapias en estudio  
Los principales neurotransmisores excitatorios e 
inhibitorios del sistema nervioso son el glutamato y el 
acido gamma-amino butírico (GABA), respecti-
vamente. A pesar que ambos se encuentran ubicua-
mente distribuidos en el sistema nervioso central y 
ello podría indicar su participación en casi cualquier 
patología en estudio, no ha sido sino recientemen-te 
que se le ha prestado atención en el autismo. Se ha 
postulado que la neurotransmisión GABAérgica 
estaría disminuida en los pacientes autistas. Esta 
disminución eliminaría el tono inhibitorio sobre 
neuronas glutamatérgicas, que generarían una so-
brestimulación de ciertas áreas cerebrales a través de 
receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) y no 
NMDA (36). Esta hipótesis esta basada en una se-rie 
de evidencias neuroanatómicas y neurobiológicas que 
explican la vulnerabilidad de ciertas áreas cere-brales 
tales como la corteza frontal, el hipocampo y el 
cerebelo (37).  
Otra hipótesis acerca de los mecanismos neu-
robiológicos que subyacen al autismo involucra a la 
señalización intracelular mediada por el ion cal-cio. 
Dado que la etiología de la enfermedad tiene un 
fuerte componente genético y que diversos tipos de 
alteraciones cromosómicas deberían coincidir en 
algún punto que permitiera finalmente obtener un 
fenotipo autista característico, esta vía de señaliza-
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(38). Se han descrito en pacientes autistas diversas 
alteraciones en los cromosomas que codifican para 
los canales de calcio voltaje dependientes (39), para 
ciertas subunidades del receptor NMDA que es un 
canal de calcio (40) y proteínas que median la 
acción intracelular de dicho ion (41).  
A partir de estas teorías que postulan como 
causa del autismo a la existencia de una hiperac-
tivación glutamatérgica mediada por el receptor 
NMDA, se han estudiado algunos compuestos que 
podrían modular la actividad de dicho receptor. 
 
1. Amantadina  
Este antagonista no competitivo del receptor 
NMDA fue eficaz para reducir la irritabilidad y el 
lenguaje inapropiado en un estudio clínico doble 
cie-go controlado con placebo (42). Además, la 
droga ha sido bien tolerada. 
 
2. D-cicloserina  
Actúa como agonista parcial del sitio de gli-
cina presente en el receptor NMDA. La glicina es 
un coagonista del receptor. Como agonista parcial, 
la D-cicloserina actuaría como antagonista en con-
diciones de hiperactivación glutamatérgica. Un es-
tudio abierto piloto indica que este compuesto seria 
eficaz para aumentar la respuesta social de los pa-
cientes con desorden autista (43). Solo a dosis 
eleva-das se observaron efectos adversos. 
 
Se sabe que fármacos como el ácido valproi-co, 
mencionado anteriormente, las benzodiacepi-nas y el 
estradiol, incrementan la neurotransmisión 
GABAérgica. Por ello se postula que puedan tener al-
guna utilidad potencial en el tratamiento del autismo.  
Es importante resaltar que el tratamiento del 
autismo basado en la neurobiología de la enfermedad 
implicaría una intervención temprana, que permitie-
ra interferir antes del establecimiento de las altera-
ciones del sistema nervioso, y esto a su vez implicaría 
 
quizás la iniciación del tratamiento con anterioridad 
al diagnostico. Considerando la imposibilidad de que 
ello ocurra, de lo dicho se desprende la importancia de 
encontrar marcadores biológicos que permitieran la 
implementación de esta estrategia. En ausencia de los 
mismos, se debe asumir cierta alteración del sistema 
nervioso al momento de iniciar la terapia, y por ende, 
el tratamiento debería corregir las mismas aún a 
expensas de activar mecanismos intracelula-res 
diferentes a los responsables de desencadenar la 
patología (44). Una clara definición de las metas que 
se intenta alcanzar con el tratamiento y la estanda-
rización de la manera de medirlas proporcionará y 
establecerá reglas claras comparables en todo lugar 
donde se midan. 
 
Tratamiento de la causa de la enfermedad: 
Importancia de la información  
Un estudio recientemente publicado pone en 
evidencia que además de avanzar en la determina-ción 
de las causas de la patología y en el desarrollo de 
nuevas estrategias farmacológicas es de fundamental 
importancia la educación e información de los padres 
de niños autistas. Este estudio muestra una clara re-
lación entre el tratamiento que reciben los niños que 
padecen la enfermedad y las creencias que sus padres 
tienen acerca de cuales fueron las causas asociadas 
con el desarrollo de la misma. Por ejemplo, aquellos 
padres que creen que la enfermedad se debe a una ex-
periencia traumática temprana poco probablemente 
recurren a la terapia comportamental. Aquellos que 
asocian a la enfermedad con un origen durante la 
gestación son los que menor número de tratamientos 
no convencionales emplean. Los que suponen una 
asociación con ciertas alergias alimentarias emplean 
mas frecuentemente tratamientos con agentes que-
lantes o vitaminas. Los padres que creen que la pato-
logía se asocia con anormalidades cerebrales son más 
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Conclusiones bal de la enfermedad. En particular con los ISRS  
Los estudios clínicos que evalúan el empleo es fundamental la evaluación de la posible aparición  
de fármacos antipsicóticos y de ISRS son escasos y de síntomas de activación reportados en algunos es-  
de corta duración y en la mayoría de ellos las mues- tudios, aunque las evidencias no son concluyentes.  
tras poblacionales son pequeñas y los síntomas ana- Estudios clínicos multicéntricos de largo plazo son  
lizados carecen de una definición clara. Además, necesarios para establecer certeramente la eficacia y  
solo algunos estudios evalúan el efecto de estos la seguridad de los ISRS y de los fármacos estimu-  
fármacos sobre los síntomas que forman el núcleo lantes. El conocimiento de las alteraciones funcio-  
de la enfermedad. Entre los antipsicóticos atípicos, nales que subyacen a estas patologías permitirá el  
la risperidona emerge como la más segura y efec- desarrollo de fármacos más específicos, tendientes  
tiva para el tratamiento de la agresión. Entre los a prevenir o retrasar la aparición de la patología.  
ISRS, varios de ellos podrían ser efectivos para el Nuevas terapias enfocadas a corregir el desbalance  
tratamiento de las conductas repetitivas, pero la de las neurotransmisiones excitatoria e inhibitorias  
fluoxetina y el citalopram parecen aventajarlos en en el sistema nervioso central son el desafió actual al  
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